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有氧运动对 2型糖尿病大鼠肾组织 STAT3及 VEGF表达的影响 *
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摘要 目的：研究有氧运动对 2型糖尿病大鼠肾组织转录激活因子 3（activators of transcription 3, STAT3）及血管内皮生长因子

（vascular endothelial growth factor, VEGF）表达的影响及其机制。方法：健康雄性 SD大鼠 55只，采用高糖高脂饲料喂养加腹腔注

射低剂量链脲佐菌素（STZ）制作２型糖尿病大鼠模型。实验分为正常对照组，糖尿病安静组和糖尿病运动组。糖尿病运动组大鼠

进行 8周的有氧运动，其它两组不进行干预。检测血糖、24 h UA、BUN、Scr的变化；检测肾组织 VEGF、STAT3和 STAT3 mRNA

的表达。结果：与正常对照组相比，糖尿病安静组大鼠血糖、24 h UA、BUN和 Scr均显著升高（P<0.05）；糖尿病运动组大鼠血糖、

24 h UA、BUN和 Scr均较糖尿病安静组显著下降（P<0.05）。糖尿病安静组大鼠肾组织 VEGF、STAT3和 STAT3 mRNA的表达量

分别为(0.417± 0.121)、(0.527± 0.139)和(2.86± 0.32)，均较正常对照组明显增加（P<0.05）；糖尿病运动组大鼠肾组织 VEGF、

STAT3和 STAT3 mRNA的表达量分别为(0.225± 0.076)、(0.298± 0.082)和(1.74± 0.25)，均较糖尿病安静组明显减少（P<0.05）。结

论：有氧运动对糖尿病所致肾损伤有一定改善作用，其保护机制可能与下调肾组织 STAT3 mRNA的表达，使 STAT3和 VEGF合

成减少有关。
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Effects of Aerobic Exercise on the Expression of STAT3 and VEGF in
Kidney Tissue of Type 2 Diabetes Rats*

To investigate the effect of aerobic exercise on STAT3 and VEGF in kidney tissue of type 2 diabetes rats

and its mechanism. The model of type 2 diabetic rats was established through 55 SD rats fed high-fat diet together with in-

traperitoneal infecting after a low dose of STZ. The rats were randomly divided into normal control group, diabetic control group and dia-

betic exercise group. The diabetic exercise group was intervened of exercise for 8 weeks. We examined blood glucose concentrations, 24

h UA, BUN, Scr, and the expressions of VEGF, STAT3 and STAT3 mRNA in kidney tissue. Compared with normal control

group, the blood glucose concentrations, 24 h UA, BUN and Scr increased significantly in diabetic control group(P<0.05). The blood glu-

cose concentrations, 24 h UA, BUN and Scr decreased significantly in diabetic exercise group than in diabetic control group (P<0.05).

The expressions of VEGF, STAT3 and STAT3 mRNA in diabetic control group were (0.417± 0.121), (0.527± 0.139) and (2.86± 0.32)

respectively, and they were significantly higher than normal control group (P<0.05); The expressions of VEGF, STAT3 and STAT3 mRNA

in diabetic exercise group were (0.225± 0.076), (0.298± 0.082) and (1.74± 0.25) respectively, and they were significantly lower than di-

abetic control group (P<0.05). Aerobic exercise could protect renal injury in type 2 diabetes rats, which may be related to

downregulate the expression of STAT3 mRNA, and decrease the synthesis of STAT3 and VEGF.

Type 2 diabetes; Aerobic exercise; Renal injury; STAT3; VEGF
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前言

2型糖尿病引起的肾脏病变是以肾小球滤过屏障损伤为

主要特征，早期主要表现为水肿、蛋白尿和高血压，晚期主要引

起进展性肾小球硬化和肾小管间质纤维化，是导致糖尿病患者

死亡的重要原因[1-4]。糖尿病肾脏损伤发病机制复杂，是多因素

综合作用的结果，各种细胞因子和生长因子在其发病过程中起

重要作用[5-7]。研究表明 Janus激酶信号转导子 2和转录激活因

子 3（Janus kinase signal transducers and activators of transcrip-

tion, JAK2/STAT3）信号通路是一条重要的信号通道，介导多种

细胞因子和生长因子的信号转导过程，被认为在糖尿病肾脏损

伤发生发展中起重要作用[8,9]。有氧运动是 2型糖尿病患者的康

复方法之一，具有抗氧化性、促进葡萄糖吸收、增强胰岛素敏感

性和减少蛋白尿的排泄等作用[10-12]。运动减轻糖尿病肾脏损伤
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的机制是否与 JAK2/STAT3信号通路有关，目前尚未见报道。

本实验通过观察有氧运动对 2 型糖尿病大鼠肾组织 VEGF、

STAT3和 STAT3 mRNA表达的影响，探讨有氧运动调节糖尿

病大鼠肾损伤的作用机制。

1 材料和方法

1.1 糖尿病大鼠模型的建立与分组

健康雄性 SD大鼠 55只，体质量 140-170 g，第四军医大学

实验动物中心。55只 SD大鼠经适应性喂养 1周后，随机分成

正常对照组(15只)和糖尿病造模组(40只)。正常对照组喂普通

饲料，造模组喂以高脂高糖饲料 (普通饲料 66.5%、胆固醇

2.5%、蔗糖 20%、猪油 10%和胆酸盐 1%)。5周后，造模组过夜

禁食 12 h，单次腹腔注射 STZ( 35 mg/kg·bw)。注射 1周后，经

尾静脉采血检测血糖，随机血糖≥ 16.7 mmol/L列为暂成模大

鼠。大鼠稳定 1周后，复测血糖，随机血糖≥ 16.7 mmol/L为建

模成功。将 32只建模成功的糖尿病大鼠随机分为糖尿病对照

组和糖尿病运动组，各 16只。

1.2 运动方案

运动方案参照翁锡全等[13]报道的跑台训练方法。糖尿病运

动组大鼠经 3天的跑台适应性训练后，进行 8周递增负荷的中

等强度有氧运动。第 1周跑速为 15 m/min，持续 30 min;第 2周

跑速是 15 m/min，运动时间延长至 60 min;第 3周跑速增加到

20 m/min，持续 60 min;第 4周开始以 20 m/min恒定速度进行

训练。每次运动时间为 60 min，每周运动 6 d，共持续 8周。

1.3 生化指标测定

血糖、BUN、Scr采用自动生化分析仪测定；24 h UA采用酶

联免疫法（ELISA法）测定。实验按照各试剂盒说明书进行操作。

1.4 实时荧光定量 PCR（RT-PCR）分析肾脏 STAT3 mRNA表达

采用 Trizol试剂盒抽提大鼠肾脏的 mRNA后，进行逆转

录合成 cDNA，采用 PCR扩增肾脏 STAT3基因及内参茁-actin
基因水平。反应程序：94℃预变性 4 min，94℃变形 30 s，55℃

退火 20 s，72℃延伸 25 s，55℃退火 25 s，72℃延伸 30 s，35个

循环。计算机分析获得荧光强度值（CT值），每个样本重复 3

次，以 茁-actin 基因为内参。基因相对表达量以 2-△ △ Ct值计算

分析。

表 1 STAT3 mRNA和 茁-actin mRNA的引物序列
Table 1 Primer sequences of STAT3 mRNA and 茁-actin mRNA

Gena Name Primer Sequences（5'-3'） Segments（bp）

STAT3 Forward: 5'GGCACCTTGGATTGAGAGTTC3' 142

Reverse: 5'CGAAGGTTGTGCTGATAGAGG3'

茁-actin Forward:5'GCAUAGCCUGAUACCCAUCGA3' 420

Reverse: 5'CGUAGAGAUVGAUVACGAGCG3'

1.5 免疫组织化学方法检测肾脏 STAT3和 VEGF的表达

石蜡切片 1.5 滋m，切片脱蜡至水；流水洗切片 5 min；3%

H2O2去离子水孵育 10 min；复合消化液消化切片 10 min；加一

抗（1:200，兔抗人 STAT3 抗体；1:300，兔抗人 VEGF抗体），4

℃孵育 24 h；滴加 HRP标记的二抗（羊抗兔 IgG），37℃孵育

15 min；DAB显色；脱水，透明，封固。各组随机选取切片 5张，

每张切片随机选择 5个视野照片(400× )进行测定，取平均值，

分别测定肾脏组织 STAT3和 VEGF免疫反应阳性表达的积分

吸光度(A)。

1.6 Western blot法检测肾脏 STAT3和 VEGF的表达

称取部分肾脏组织加入 300 滋L预冷的蛋白质抽提试剂，
冰上匀浆。裂解 30 min后，4℃ 12000 r/min离心 15 min，收集

上清液。取上清液经 SDS-PAGE电泳后转膜至 PVDF膜，5%的

BSA溶液封闭 1.5 h，加入 STAT3一抗（1:1000）、VEGF一抗

（1:1000），4℃孵育过夜，洗膜后加入 HRP标记的二级抗体，室

温孵育 1.5 h，洗膜后加 ECL显影成像。用 Image J软件对蛋白

条带进行定量分析。

1.7 统计学分析

实验数据采用 SPSS 17.0统计软件处理，所有数据均用

x± s表示，组间比较采用单因素方差分析法，P<0.05为差异有

显著性意义。

2 结果

2.1 大鼠一般状况

正常对照组大鼠精神状况良好，动作灵活，反应灵敏、皮毛

光泽度好。糖尿病安静组大鼠表现为明显多饮、多尿、精神萎

靡，反应迟钝，动作迟缓，毛竖且无光泽。与糖尿病安静组相比，

糖尿病运动组大鼠精神状况较好，动作自如，饮食饮水量及多

尿症状均有不同程度的改善。

2.2 各组大鼠血糖浓度的变化

糖尿病安静组大鼠血糖含量为 24.86± 2.08 mmol/L，较正

常对照组明显升高（P<0.05）；经 8周有氧运动后，糖尿病运动

组大鼠血糖含量为 21.47± 1.64 mmol/L，较糖尿病安静组明显

降低（P<0.05）（表 1）。

2.3 各组大鼠 24 h UA、BUN、Scr的变化

糖尿病安静组大鼠 24 h UA、BUN 和 Scr 的含量分别为

（50.69± 4.15 mg）、（17.65± 2.43 mmol/L）和（104.38± 4.58?

mol/L），均较正常对照组明显升高（P<0.05）；经 8 周有氧运动

后，糖尿病运动组大鼠 24 h UA、BUN 和 Scr 的含量分别为

（43.62 ± 4.36 mg）、（11.83 ± 1.74 mmol/L） 和 （75.24 ± 3.29

滋mol/L），均较糖尿病安静组明显降低（P<0.05）（表 2）。

2.4 肾脏 STAT3 mRNA表达的变化

糖尿病安静组肾脏 STAT3 mRNA 相对表达量为 2.86±

0.32，较正常对照组明显上调（P<0.05）；经 8周有氧运动后，糖

尿病运动组肾脏 STAT3 mRNA相对表达量为 1.74± 0.25，较
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糖尿病安静组明显下调（P<0.05）（表 3）。

Note: comrared with normal control group, * P＜0.05; comrared with diabetic control group, #P＜0.05.

表 2 各组大鼠血糖、24 h UA、BUN、Scr的变化

Table 2 Changes of blood glucose, 24 h UA, BUN, Scr in three groups

Groups Blood Glucose (mmol/L) 24 h UA (mg) BUN (mmol/L) Scr (?mol/L)

Normal Control Group 6.76± 0.53 11.28± 1.63 6.92± 1.21 30.29± 2.47

Diabetic Control Group 24.86± 2.08* 50.69± 4.15* 17.65± 2.43* 104.38± 4.58*

Diabetic Exercise Group 21.47± 1.64*# 43.62± 4.36*# 11.83± 1.74*# 75.24± 3.29*#

Note: comrared with normal control group, *P＜0.05; comrared with

diabetic control group, #P＜0.05.

表 3 各组大鼠肾脏 STAT3 mRNA表达的变化

Table 3 Expression change of STAT3 mRNA in kidney

Groups STAT3 mRNA Expression

Normal Control Group 0.83± 0.14

Diabetic Control Group 2.86± 0.32*

Diabetic Exercise Group 1.74± 0.25*#

2.5 肾组织 STAT3免疫组织化学观察

正常对照组肾脏组织 STAT3免疫反应阳性表达主要分布

在肾小管上皮细胞，染色呈棕黄色（图 1-A）；糖尿病安静组肾

组织 STAT3免疫反应阳性表达较正常对照组明显增强，可见

大量的棕黄色免疫反应阳性细胞分布于肾小管（图 1-B）；糖尿

病运动组肾组织 STAT3免疫反应阳性表达较糖尿病安静组明

显减少，可见棕黄色免疫反应阳性细胞散在的分布于肾小管

（图 1-C）。

2.6 肾组织 VEGF免疫组织化学观察

正常对照组可见肾组织 VEGF免疫反应阳性表达主要分

布于肾小管上皮细胞的细胞浆，阳性表达呈棕黄色（图 2-A）；

糖尿病安静组肾组织 VEGF免疫反应增强，可见肾小管上皮细

胞分布有较多的棕黄色阳性反应（图 2-B）；糖尿病运动组肾组

织 VEGF免疫反应明显减弱，可见上皮细胞分布有少量的棕黄

色阳性反应（图 2-C）。

图 1 各组大鼠肾组织 STAT3表达水平变化（× 400）

注：A:正常对照组；B:糖尿病安静组；C:糖尿病运动组

Fig.1 Result of STAT3 immunoreactivity in kidney (× 400）

Note: A: Normal control group; B: Diabetic control group; C: Diabetic exercise group.

图 2 各组大鼠肾组织 VEGF表达水平变化（× 400）

注：A:正常对照组；B:糖尿病安静组；C:糖尿病运动组

Fig. 2 Result of VEGF immunoreactivity in kidney (× 400）

Note: A: Normal control group; B: Diabetic control group; C: Diabetic exercise group.

2.7 肾组织 STAT3和 VEGFWestern blot检测结果

Western blot检测结果显示，糖尿病安静组肾组织 STAT3

和VEGF蛋白相对表达量分别为（0.527± 0.139）和（0.417±

0.121），均较正常对照组明显增加（P<0.05）；经 8 周有氧运动
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后，糖尿病运动组肾组织 STAT3和 VEGF蛋白相对表达量分

别为（0.298± 0.082）和（0.225± 0.076），均较糖尿病安静组明显

降低（P<0.05）（图 3、表 4）。

3 讨论

糖尿病肾病是糖尿病危害最大的慢性并发症，严重危及人

类健康，其发病机制尚未完全阐明，近年来炎症反应和氧化应

激在其发病机制中的作用越来越受到重视 [14,15]。JAK2/STAT3

信号通路是细胞因子和生长因子信号转导的重要通路之一，广

泛参与细胞的应激、生长、凋亡、增殖及分化的调控，在糖尿病

肾脏损伤过程中发挥了重要作用[16,17]。其中 STAT3作为该信号

通路的重要成员，经 JAK2激酶激活后，把细胞外信号与细胞

内基因表达调控直接联系起来而发挥调控作用[18,19]。丁武杰等
[20] 研究益肾胶囊对糖尿病肾病大鼠肾组织 JAK/STAT信号通

路的影响，发现益肾胶囊可能通过抑制糖尿病肾病大鼠肾组织

图 3 各组大鼠肾脏 STAT3和 VEGF表达的变化

Fig.3 Expressions change of STAT3 and VEGF in kidney

Normal Control Group Diabetic Control Group Diabetic Exercise Group

Note: comrared with normal control group, * P＜0.05; comrared with diabetic control group, #P＜0.05.

表 4 各组大鼠肾脏 STAT3和 VEGF表达的变化

Table 4 Expression changes of STAT3 and VEGF in kidney

Groups STAT3 VEGF

Normal Control Group 0.142± 0.054 0.106± 0.048

Diabetic Control Group 0.527± 0.139* 0.417± 0.121*

Diabetic Exercise Group 0.298± 0.082*# 0.225± 0.076*#

JAK/STAT信号通路的活化，下调琢-SMA和 FN的表达，延缓

了糖尿病肾病的进展。有学者还发现[21]，白芍总苷对糖尿病大

鼠肾脏具有明显的保护作用，可明显降低肾组织JAK2、STAT3

与 TGF-茁1蛋白表达，显著减少 IV型胶原过度表达，提示其肾

脏保护机制可能部分通过影响 JAK2/STAT3信号通路实现。

本研究采用高糖高脂膳食喂养结合腹腔注射低剂量 STZ

诱发大鼠糖尿病肾脏损伤模型，研究有氧运动对糖尿病大鼠肾

脏 STAT3 mRNA和 STAT3蛋白表达的影响，结果显示，糖尿

病安静组大鼠血糖、24 h UA、BUN和 Scr较正常对照组明显升

高，肾脏组织 STAT3 mRNA和 STAT3蛋白的表达较正常对照

组明显增强。经 8周有氧运动干预后，糖尿病运动组大鼠血糖、

24 h UA、BUN和 Scr明显降低，肾脏组织 STAT3 mRNA 和

STAT3蛋白的表达均明显减少。提示 8周有氧运动通过下调

肾脏组织 STAT3 mRNA表达，减少 STAT3蛋白的合成，从而

使糖尿病肾损伤的程度减轻，对肾脏损伤有一定保护作用。

目前研究发现激活的 JAK2/STAT3信号通路可调控血管

内皮生长因子（vascular endothelial growth factor, VEGF）表达。

VEGF是一种作用于血管内皮细胞的特定细胞因子，具有使微

血管通透性增加，促进血管内皮细胞的增殖等作用[22,23]。生长因

子和细胞因子等与相应的受体结合，二聚化或寡聚化的受体使

JAK2激酶磷酸化，活化的 JAK2和胞浆内的 STAT3结合使其

激活，活化的 STAT3转位到细胞核内，结合到位于 -914~-905

bp的 VEGF转录起始位点，使得 VEGF基因表达上调，促进

VEGF的分泌[24,25]。VEGF作用于肾小球血管内皮细胞和系膜细

胞，引起肾小球血管通透性增强，肾小球滤过膜损伤，致使血浆

中的细胞因子、单核因子和生长因子等从血浆中滤出，对肾小

球造成损伤，促使蛋白尿的生成和肾小球增殖肥大的形成[26,27]。

刘明等[28]建立糖尿病大鼠肾损伤模型，研究氯沙坦钾对糖尿病

大鼠肾组织 JAK2、STAT3及 VEGF表达的影响，结果表明氯

沙坦钾可能通过调控 JAK2/STAT3信号通路，减少 VEGF的表

达，减轻肾脏病理损伤。

本实验结果表明糖尿病安静组大鼠肾脏组织 STAT3 mR-

NA和 STAT3蛋白的表达增强，同时伴有 VEGF表达上调。经

8周有氧运动干预后，糖尿病运动组肾脏组织 STAT3 mRNA、

STAT3蛋白和 VEGF的表达均明显减少。提示有氧运动可能

通过调控 STAT3 mRNA、STAT3蛋白和 VEGF蛋白的表达，从

而发挥肾脏保护作用。

综上所述，8周有氧运动可以有效降低糖尿病大鼠血糖、

24 h尿蛋白定量、尿素氮和肌酐含量，而改善糖尿病大鼠的肾

脏损伤。其保护作用机制可能与下调肾脏组织 STAT3 mRNA

的表达，使 STAT3和 VEGF合成减少有关，具体机制有待进一

步研究。
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